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iologische Systeme – sowohl
Lebewesen als auch isolierte
Zellen in Zellkultur – altern. Im
Verlaufe dieses grundlegenden Pro-
zesses nimmt die Leistungsfähigkeit
der Systeme ab, bis der Organismus
stirbt. Beim Menschen geht diese
Leistungsabnahme zumeist einher
mit zunehmenden leichten körper-
lichen und psychischen Beeinträch-
tigungen  bis hin zu schwersten
Erkrankungen, wie der Alzheimer-
Demenz. Bei einem zumindest in
den hochentwickelten Industrie-
staaten zu beobachtenden rasanten
Anstieg der Lebenserwartung bei
gleichzeitigem Geburtenrückgang
kommt es zu einer Verschiebung
der Gesellschaftsstruktur hin zu im-
mer mehr Älteren. Als Folge dieses
»Ergrauen« der Gesellschaft  be-
finden sich die Gesundheits- und
Sozialsysteme in den betroffenen
Ländern bereits heute an den Gren-
zen ihrer Belastbarkeit und ein
»Krieg der Generationen« um die
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begrenzten Ressourcen scheint un-
ausweichlich. Ein Ausweg aus die-
ser Situation ist nur durch gut ko-
ordinierte, interdisziplinäre Ansätze
zu finden. Hierzu gehören politi-
sche Entscheidungen mit dem Ziel,
unsere Gesundheits- und Sozialsys-
teme effektiv umzugestalten. Lang-
fristig werden aber nur substanziel-
le Fortschritte bei der Erforschung
der Mechanismen biologischen Al-
terns wirkliche Entlastung bringen
können. Sie sind Voraussetzung für
die Entwicklung wirkungsvoller
Strategien zur Prävention und The-
rapie von Alterskrankheiten und
damit zur Steigerung der Lebens-
qualität des Einzelnen im fortge-
schrittenen Alter sowie zur nach-
haltigen Entlastung der Gesund-
heits- und Sozialsysteme (siehe
auch Interview mit Gisela Zenz »Al-
tersforschung – eine junge Wissen-
schaft mit Zukunft?«, Seite 64).
Trotz intensiver Bemühungen
der biomedizinischen Grund-
lagenforschung sind die den Alte-
rungsprozessen zugrunde liegenden
Mechanismen auch heute bei kei-
nem biologischen System ausrei-
chend definiert. Dies liegt insbe-
sondere an der Komplexität der
Prozesse und der im Vergleich zu
den großen Forschungsförderungs-
maßnahmen – zum Verständnis
einzelner Krankheiten wie Krebs-
erkrankungen, AIDS und Alzhei-
mer-Demenz – nur bescheidenen
Förderung in diesem Bereich der
Lebenswissenschaften. Eine Strate-
gie zur Erarbeitung der grundlegen-
den Mechanismen des Alterns liegt
daher in der Verwendung von Sys-
temen, die im Vergleich zum Men-
schen weniger komplex sind. 
Dies sind einerseits einfache
Lebewesen, wie die Bäckerhefe
Saccharomyces cerevisiae oder der
Schlauchpilz Podospora anserina ,
oder aber Zellen in vitro, die losge-
löst aus dem Gesamtorganismus in
Zellkultur vorliegen. Solche Al-
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■ 1ternsmodelle, zu denen auch kom-
plexere Systeme wie der Faden-
wurm Caenorhabditis elegans und
verschiedene Fliegenarten, aber
auch Säugetiere wie Maus, Ratte
und einige Affenarten gehören, bie-
ten die Möglichkeit zur Durchfüh-
rung gezielter Experimente. Einige
dieser Modelle sind dabei durch
vergleichsweise kurze Lebensspan-
nen (Tage oder wenige Wochen an-
stelle von vielen Jahren) charakte-
risiert, so dass die Auswirkungen
experimenteller Veränderungen auf




sind Untersuchungen an Modellen
dabei aussagekräftig. Der Grund da-
für ist, dass zumindest grundlegen-
de Mechanismen des Alterns über
die Evolution hinweg erhalten wur-
den. Diese konservierten Mechanis-
men (»public mechanisms«) stehen
dabei den Mechanismen gegenüber,
Forschung aktuell
48 Forschung Frankfurt 2/2005



































Links die Briefmarke der Deutschen Bundespost, auf der die Bevölkerungsstruk-
tur in Deutschland  getrennt für Männer (blau) und Frauen (rot) in den Jahren
1889, 1989 und 2000 gezeigt wird. Stellten 1889 die Kinder den größten Teil der
Population dar, so hat in der Zeit danach eine deutliche Verschiebung zu den Älte-
ren bei gleichzeitigem Geburtenrückgang stattgefunden. Diese Entwicklung wird
sich nach Vorhersagen des Statistischen Bundesamtes in Wiesbaden in den kom-
menden Jahrzehnten (hier für 2050 prognostiziert) noch verschärfen. Schwerwie-
gende  Probleme für die Rentenversicherungen werden die Folge sein.
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Podospora anserina, ein Modell der
experimentellen Alternsforschung. Auf
einer Schale mit Nährmedium wurden
eine junge (links) und eine alte Kultur
(rechts) zum gleichen Zeitpunkt an-
geimpft und über mehrere Tage kulti-
viert. Die beiden Kulturen unterschei-
den sich sichtbar voneinander. Die alte
Kultur hat ihr Wachstum eingestellt und
ist abgestorben. 
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die nur auf einzelne Arten be-
schränkt sind (»private mecha-
nisms«).
Altern wird durch 
komplexe molekulare Netz-
werke kontrolliert
In den zurückliegenden Jahrzehn-
ten intensiver Alternsforschung ha-
ben sich die Vorstellungen zu den
Grundlagen von Alterungsprozes-
sen tiefgreifend verändert. Anfang
der 1980er Jahre wurde eine mo-
nokausale Ätiologie favorisiert, wo-
nach Altern auf einen Hauptgrund
zurückgeht. Heute ist dagegen klar,
dass komplexe molekulare Netz-
werke ineinander greifen. Je gründ-
licher Untersuchungen durchgeführt
werden, um so klarer wird aber
auch, dass Einzelbefunde aus ver-
schiedenen Studien und Systemen
zusammengefasst und eine Anzahl
der über 300 Alternshypothesen
und -theorien zusammengeführt
werden können. Ein gutes Beispiel
bieten hier die mittlerweile über 50-
jährigen Untersuchungen an dem
Schlauchpilz Podospora anserina.
Mitochondrienfunktion 
und Instabilitäten der 
mitochondrialen DNA
Bereits sehr frühzeitig war bei die-
sem gut im Labor handhabbaren
Mikroorganismus klar, dass die Le-
bensspanne verschiedener aus der
Natur isolierter Wildtypstämme
durch genetische Faktoren, aber
auch durch Umweltfaktoren wie
Nährmedien und Anzuchttempera-
tur, kontrolliert wird. Dabei zeigten
klassisch genetische Untersuchun-
gen, dass sowohl Gene im Zellkern
als auch genetische Faktoren au-
ßerhalb des Zellkerns maßgeblich
beteiligt sind. Diese Faktoren befin-
den sich dabei in den Mitochon-
drien, den »Kraftwerken« der Zelle,
die über eine eigene Erbinformati-
on verfügen. Die mitochondriale
DNA (mtDNA) ist bei P.anserina
sehr instabil und »zerfällt« wäh-
rend der Alterung. Damit geht die
Information verloren, die an einem
Teil der Energieumwandlung und
der Generierung von Adenosintri-
phosphat (ATP), der »Energiewäh-
rung« der Zelle, beteiligt ist. So sind
Mitochondrien alter Kulturen nicht
mehr in der Lage, die im Verlaufe
der Alterung geschädigten Proteine
der Atmungskette, die für die ATP-
Synthese essenziell sind, zu erset-






























































Für viele Organismen, darunter auch dem Menschen, ist
die Bildung von Adenosintriphosphat (ATP) an der inneren
Membran der Mitochondrien Grundvoraussetzung des Lebens.
Dieser Prozess ist abhängig von der Funktion von einzelnen
Proteinen, wie zum Beispiel Cytochrom c (cytc) oder Ubichi-
non (Q) sowie  großen Proteinkomplexen, die aus verschiede-
nen Untereinheiten bestehen (Komplexe I, II, III und IV, ATP-
Synthase), Die einzelnen Proteine werden zum größten Teil
vom Zellkern kodiert, im Cytoplasma synthetisiert und in die
Mitochondrien importiert, wo sie sich mit einigen wenigen
durch die mitochondriale DNA (mtDNA) kodierten Proteinen
zu den Komplexen zusammenlagern. Im Verlaufe der ATP-
Bildung werden aus energiereichen Verbindungen, zum Bei-
spiel Zuckern, stammende Elektronen über die Proteinkom-
plexe dieser Atmungskette transportiert und auf Sauerstoff
(O2) übertragen. Hierbei entsteht Wasser. Gleichzeitig werden
Protonen (H+) an den Komplexen I, III und IV aus dem Inne-
ren des Mitochondriums in den so genannten Intermembran-
raum transportiert. Dieser Prozess führt zu einer Energetisie-
rung der inneren Membran, die beim Rücktransport von H+
durch die ATP-Synthase zur Bildung von ATP genutzt wird.
Nicht immer jedoch wird im Verlaufe des Elektronentransports
■ 4 Wasser gebildet; durch unvoll-
ständige Elektronenübertragung
kommt es auch zur Bildung von
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS).
Diese reaktiven Verbindungen schädigen
alle in ihrer Nähe befindlichen Biomoleküle,
darunter auch die Proteine der Atmungskettenkomplexe. Die
Folge ist eine erhöhte Bildung von ROS, die wiederum zu
Schädigungen führen. Geschädigte Proteine– durch violette
Sterne angedeutet – können prinzipiell durch neu in der Zelle
gebildete Proteine ersetzt werden. Dazu ist es notwendig, dass
die diese kodierende DNA (DNA im Zellkern und mtDNA)
funktionsfähig vorliegt. Bei P.anserina ist dies nur im jungen
Zustand der Fall. Während des Alterns »zerfällt« die mtDNA
und es bleiben nur Bruchstücke von ihr erhalten. Diese rei-
chen nicht, die benötigten Proteine zu synthetisieren. Da-
durch sind die im Verlaufe der Alterung sich anhäufenden
Schäden in der mitochondrialen Atmungskette nicht »reparier-
bar«. Letztendlich kommt es durch diese Beeinträchtigung
von »Remodellierungsvorgängen« zu einer Abnahme der ATP-
Bildung und schließlich zum Tod der entsprechenden altern-
den Kulturen.
einträchtigung des Energiestoff-





Im Verlauf der ATP-Bildung an der
inneren mitochondrialen Membran
werden Elektronen, die aus energie-
reichen Nährstoffen stammen, auf
Sauerstoff übertragen. Zum größten
Teil entsteht dabei unschädliches
Wasser. Allerdings findet die Über-
tragung von Elektronen bei zirka
ein bis drei Prozent des Sauerstoffs
unvollständig statt, wobei anstelle
von Wasser zunächst das Superoxid-
anion, eine Sauerstoffverbindung
mit einem ungepaarten Elektron,
entsteht. Solche als »freie Radikale«
oder, aufgrund ihrer Reaktivität, all-
gemeiner auch als ROS (englisch für
»reactive oxygen species«) bezeich-
nete Verbindungen sind schädlich
für die Zelle, da sie versuchen, »feh-
lende« Elektronen von anderen Ver-
bindungen abzuziehen. Dies setzt
eine Kettenreaktion in Gang, wobei
auch wichtige Biomoleküle, wie Pro-
teine, Lipide oder Nukleinsäuren,
geschädigt werden. Betrifft die Schä-
digung schließlich die Proteine der
Atmungskette, nimmt die Effizienz
ab, mit der ATP gebildet wird, wäh-
rend die ROS-Bildung, zunächst
konkret die des Superoxidanions,
ansteigt. Die Folge: Schädigungen
immer größeren Ausmaßes  .
Wehrhaft – 
Enzyme gegen Radikale
Biologische Systeme sind derartigen
Schädigungen allerdings nicht hilf-
los ausgeliefert. Enzyme wie die Su-
peroxiddismutase, die das Super-
oxidanion in Wasserstoffperoxid
umsetzt, sind in der Lage, die zellu-
läre Belastung mit »freien Radika-
len« zunächst in Grenzen zu hal-
ten. Diese Enzyme werden durch
Gene im Zellkern kodiert; damit
steht das zelluläre Schutzsystem ge-
gen »freie Radikale« (oder allge-
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unter genetischer Kontrolle. Die
Zelle kann, zumindest in begrenz-
tem Maß, zum einen geschädigte
zelluläre Einheiten, wie etwa die
Atmungskomplexe in der mito-
chondrialen inneren Membran,
durch zelluläre »Reparaturvorgän-
ge« funktionsfähig halten und zum
anderen schädliche ROS »entschär-
fen«; damit ist die Zelle offensicht-
lich zumindest halbwegs gegen die
Folgen von oxidativem Stress ge-
rüstet. Verschiebungen dieses
Gleichgewichts führen allerdings zu
nicht-reversiblen Schädigungen,
Funktionsverlusten und letztlich
dem Tod der Systeme. Ein Ver-
ständnis der molekularen Grundla-
gen, die diesen Verschiebungen zu-
grunde liegen, sind der Schlüssel
für das Verständnis von Alterungs-
prozessen.
Das hier dargestellte Szenario
wird durch eine Reihe genetisch
veränderter P.anserina-Stämme ge-
stützt, in denen genetische Verän-
derungen zu einer Verlängerung
der Lebensspanne führen. So wird
zum Beispiel in einigen Mutanten,
in denen Teile der normalen mito-
chondrialen DNA (mtDNA) fehlen,
der Rest der mtDNA stabilisiert. Der
Forschung aktuell
50 Forschung Frankfurt 2/2005
normalerweise während des Al-
terns stattfindende Zerfall der
mtDNA ist hier unterbunden. Die
mtDNA steht damit für die Synthe-
se von Komponenten der Atmungs-
kette, als Ausgleich für Bestandtei-
len, die durch ROS geschädigt
wurden, dauerhaft zur Verfügung.
Die entsprechenden Mutanten
scheinen unsterblich zu sein. An-
stelle von 25 Tagen (mittlere Le-
bensspanne des Wildstamms) lebt
zum Beispiel einer dieser Stämme
seit nunmehr rund 20 Jahren. 
Ein anderer Grund der Lebens-
verlängerung liegt in Stämmen vor,
die aufgrund spezifischer Mutatio-
nen oder gezielter gentechnischer
Manipulationen nicht mehr zur
»Standardatmung«, die zur Bildung
von vergleichsweise viel ROS führt,
fähig sind. So führt etwa die Aus-
schaltung eines Transportsystems
für Kupfer, ein Metall, das als Ko-
faktor der Cytochrom-Oxidase für
die »Standardatmung« benötigt
wird, zur Initiierung einer »alterna-
tiven Atmung« durch eine weitere
Atmungskette. Diese ist verkürzt
und bildet weniger ROS. Die ent-
sprechenden Stämme sind zwar
langlebig, bilden aber erheblich we-





Nachdem bereits in den späten
1970er Jahren erste Befunde zur




nahe mit Podospora anserina ver-
wandten, Pilzen in Zusammenhang
mit Alterungsprozessen gebracht
werden. Auch bei Säugetieren, ein-
schließlich dem Menschen, sind In-
stabilitäten der mtDNA, wenn auch
nicht in dem Ausmaß wie bei
P.anserina, während des Alterns zu
beobachten. Darüber hinaus sind
eine Reihe neuromuskulärer Er-
krankungen durch umfangreichere
mtDNA-Umorganisationen gekenn-
zeichnet. Untersuchungen an Mo-
dellsystemen wie der Hefe Saccharo-
myces  cerevisiae, Caenorhabditis
elegans und Drosophila melanogaster –
Systemen, in denen Mitochondrien
ursprünglich weniger oder über-
haupt nicht in Zusammenhang mit
Alterungsprozessen gebracht wur-
den – haben in der letzten Zeit
deutlich gemacht, dass diese Zellor-
ganellen offensichtlich eine bedeu-
tende Rolle in den meisten, wenn
nicht allen eukaryontischen Lebe-




Gerade diese Befunde eröffnen
aber auch neue Fragen, denn in
diesen Modellsystemen sind in den
zurückliegenden Jahren verschie-
dene andere molekulare Netzwerke
entdeckt worden, die bei Alterungs-
prozessen stärker im Vordergrund
stehen. Dazu gehören zum Beispiel
Signalwandlungswege wie der In-
sulin-ähnliche Weg, deren Kompo-
nenten durch eine Reihe von Ge-
nen kontrolliert werden. Mutieren
diese, entstehen langlebige Caenor-
habditis- und Drosophila-Stämme.
Darüber hinaus gibt es Reaktions-
wege, deren »Lebensdauer« ernäh-
rungsbedingt ist: Bei einer ausge-
wogenen Ernährung und reduzier-
ter Kalorienaufnahme leben ver-
schiedene Organismen deutlich län-
ger. Wie stehen diese Netzwerke
mit den angesprochenen mitochon-
drialen Netwerken in Verbindung?
Zur Beantwortung dieser Fragen,
die die Komplexität der bisher als
vermeintlich einfach angesehenen
Alternsmodelle beträchtlich erhö-
hen, sind erweiterte Forschungsak-
tivitäten erforderlich. 
Ein entsprechendes Programm
wird seit dem 1.Januar von der Jo-
hann Wolfgang Goethe-Universität
in einem Forschungsprojekt im
6.Rahmenprogramm der Europäi-
schen Kommission koordiniert. In
diesem Projekt arbeiten elf For-
scherteams aus sieben europäischen
Ländern und einem Team aus
Kanada zusammen. Ziel des Pro-
gramms, das von Prof. Dr. Heinz
Osiewacz koordiniert wird, ist es,
die Rolle der Mitochondrien in
konservierten Mechanismen des
Alterns an verschiedenen Alterns-
modellen experimentell zu untersu-
chen. Zwei Teilprojekte werden da-
bei an der Universität Frankfurt
bearbeitet. Im Arbeitskreis von
Prof.Dr. Heinz Osiewacz steht das
Alternsmodell Podospora anserina im
Vordergrund der Untersuchungen.
Die Arbeitsgruppe von Prof.Dr. Jür-
gen Bereiter-Hahn vom Zoologi-
schen Institut bearbeitet das Tei-
lungs- und Fusionsverhalten der
Mitochondrien in Säugetierzellkul-
turen im Verlauf der Alterung. ◆
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